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主 論 文 
 
Overexpression of folate receptor alpha is an independent prognostic factor for outcomes of 
pancreatic cancer patients  
(膵癌における葉酸レセプターαの発現と臨床病理学的意義についての検討) 
 
 
[緒言]   
膵癌は予後不良な悪性腫瘍で, 予後不良因子や新規治療ターゲットの同定が望まれている. 葉
酸は可溶性ビタミン B9 として知られており, 急速に増殖する細胞では DNA 合成や修復, メチル
化修飾のため必須とされている. 一方, 葉酸受容体α (FRα) は細胞膜に発現する GPI アンカー
型受容体であり, 低いレベルでは種々の正常組織でも見られる. 卵巣癌, 乳癌, 肺癌など腫瘍細
胞では過剰発現が見られ, 腫瘍増殖への寄与や, さらに患者の予後と関連することが知られてい
る. 一方, 膵癌でもFRαの過剰発現が見られることが報告されているがその意義についての報告
はなされていない. 今回, 我々は原発性膵癌を対象として, FRαの発現の有無と, その臨床病理
学的意義を明らかにすることを目的として本研究を行った. 
 
 
[材料と方法]   
患者と材料 
岡山大学及びその関連病院において 2002 年 12 月 17 日から 2014 年 12 月 22 までの期間に外科
手術によって摘出された原発性膵癌（膵管癌および膵管内乳頭粘液性癌）100 症例を対象とし, こ
れらの症例について臨床情報の解析とパラフィン包埋切片を用いた検索を行った. 腫瘍病期につ
いては The American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM system を用いて評価を行った. 
. 
 
免疫組織化学 
免疫組織化学染色はパラフィン包埋切片および Folate Receptor alpha IHC Assay Kit  
(Biocare Medical, Concord, CA)を用いて行った. 5μm の薄切切片を作成し, スライドに固定, 
脱パラフィン・再水和した後, 熱処理による抗原賦活化, 内因性ペルオキシダーゼのブロッキン
グを行った. 次いで FRα抗体 (API3005AA)と 4℃にて over night で反応させた. 次いで, 二次
抗体（A rabbit anti-mouse secondary antibody ）, horseradish peroxidase (HRP) ポリマー
を反応させ, 3,3′-diaminobenzidine tetrahydrochloride (DAB) Chromogen , hematoxylin に
て染色を行った.  FRα抗体との反応以外は全て室温で行った. 染色の評価は 2人の病理医によ
って行われ, 染色強度に関わらず, 腫瘍細胞の細胞膜, 細胞質の 30%以上に染色されているもの
を陽性と判断した. 
 
統計処理 
統計処理は SPSS statistics 24 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL)を用いて行った.  質
的変数の解析にはχ二乗検定, Fisher の直接検定を用いた. 量的変数の解析には T 検定, 
Wilcoxon 検定を用い, 多群間の解析には Kruskal–Wallis 検定を用いた. また, 生存解析には
Kaplan–Meier 解析と log-rank 検定を用い, さらに多変量の解析には Cox 回帰分析を用いた. P 
values < 0.05 を統計学的に有意な差とした.  
 
 
[結果]  
FRα発現 
100 人の膵癌患者から得た組織検体および, 臨床情報を用いて解析が行われた. 患者背景につ
いて, FR-αの発現の有無により層別化し解析した. FR-αの発現が見られたのは 37 症例で, 63
症例は発現が見られなかった. 診断時の年齢中央値は FR-α陽性群で 66.1 歳, 陰性群で 68.3 歳
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であった. Gemcitabine あるいは 5-FU を主体とした化学療法が FRαの 33 (89.2%), FRα陰性群 
の 54 (85.7%) で行われていた. これらの患者背景については両群間には見られなかった. 血液
検査所見については血算や一般的な生化学については両群間に差は見られなかったが, CEA, 
CA19-9, Span-1and Duapn-2 などの腫瘍マーカーは FR-α発現群で有意に低値であった. 
 
腫瘍特性の解析 
 次に腫瘍の特性についても両群間で解析を行った. 組織型, 腫瘍径, 局在, 病期および切除後
の残存の有無について両群間で差は見られなかった. また, 5 症例（FRα陽性群 2例, 陰性群 3
例）で手術時に肝臓の転移が見られたが, いずれも手術に転移巣は切除されていた. 手術後の組
織診断において腫瘍の遺残が指摘された症例は 5症例（FR-α陽性群 2例, 陰性群 3例）で 3例は
膵切除断端（FR-α陽性群 2例, 陰性群 1例）に, 2 例（FR-α陽性群 1例, 陰性群 1例）は後腹
膜断端に遺残が見られた. これら, 手術時の遠隔転移の有無や腫瘍遺残の有無についても統計学
的に有意差は見られなかった.  
 
生存解析 
無再発生存期間（RFS）および, 全生存期間（OS）における FR-α発現の関与について生存曲線
を作成し解析を行った. OS については FRα陽性群(中央値 563 日)が陰性群(中央値 639 日)と比
較して有意に予後不良であった（P=0.017 HR1.89 (1.12 - 3.12)）. RFS については両群間に
有意な差は見られなかった(P=0.196).  
  また, 全生存期間に寄与する因子について解析を行ったところ, 単変量解析ではFR-αの発現, 
進行した pT 病期または pN 病期 そして遠隔転移の有無, CA19-9 高値が予後不良因子であった.
さらに多変量解析を行ったところ FR-α発現, 進行した pN 病期, CA19-9 高値 が独立した予後不
良因子であった.  
 
 
 
 [考察]  
本研究では, FR-α陽性群は FR-α陰性群に対し全生存期間が独立した予後不良因子であること
が示された. 今日まで膵癌におけるFR-α発現の意義について検討した報告はなされていないが, 
乳癌, 卵巣癌, 非小細胞性肺癌では独立した予後不良因子であることが示されている. また, 
FR-αの発現は腫瘍の臨床病理学的特徴を規定するばかりでなく, 新たな治療の標的となり得る
可能性が示されており, 卵巣癌では FR-α抗体である Farletuzumab を含むレジメンが再発患者へ
の多剤併用効果を検証する第 III 相試験において, CA125 低値を示すサブグループや高用量使用
例における有効性が示唆されている. 膵癌においても, 特に FR-α陽性群に対して FR-α抗体を
用いた医療が有用となり得る可能性が示唆された.  
 また, 本研究では膵臓癌の主要な腫瘍マーカーである CA19-9 が 500IU/ml 以上の高値を示すこ
とも, 独立した予後不良因子であることが示された. 一般的に CA19-9 は腫瘍の大きさ, 転移の
有無，そして組織学的な低分化度と相関し, その高値は膵癌の予後不良因子とされる. 本研究で
もそれが示される結果となったが, さらに興味深いことに FR-αを発現する症例では FR-α非発
現例と比較して，CA19-9 値は有意に低値となっており， FR-α発現と CA19-9 高値はそれぞれが
独立した予後不良因子でありながら相互排他的な特徴を有することが示唆された。この結果をも
とに、検討した膵癌 100 例を FR-αと CA19-9 値によって 4 群に層別化し生存解析を行ったとこ
ろ、予後をより効果的に予測することができた。 
 
[結論]  
本研究では FRαの発現の有無と臨床病理学的特徴について検討を行い, FR-αの発現が全生存
期間における独立した予後不良因子であることを明らかとした. また CA19-9 との組み合わせに
よって膵癌の予後をより効果的に予測することができることも明らかとなった。FRαは新たな予
後因子として有用であり、更には分子的ターゲットとしても有用となる可能性がある。 
 
